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Resumo 
 
Introdução: O carcinoma medular da tiroide é uma neoplasia neuroendócrina derivada 
das células parafoliculares da tiroide. A sua forma hereditária corresponde a 20-30% 
dos casos, sendo provocada por uma mutação germinativa no proto-oncogene RET, que 
é herdada de modo autossómico dominante. Pode ocorrer isolado, sendo neste caso 
designado por carcinoma medular da tiroide familiar, ou associado a outras neoplasias 
endócrinas, como parte da síndrome da neoplasia endócrina múltipla 2. 
 
Objetivos: Elaborar uma revisão bibliográfica com a informação atual e mais relevante 
sobre carcinoma medular da tiroide, focalizando-se na fisiopatologia, diagnóstico e 
abordagem terapêutica. 
 
Métodos: Pesquisa de artigos científicos nos sites de publicação científica das bases 
MEDLINE-PubMed, Science Direct, Research Gate. Dos resultados obtidos foram 
selecionados e estudados os artigos com relevância para o tema. Foram também 
utilizados livros da especialidade, guidelines e consensos. 
 
Resultados: Através da correlação genótipo-fenótipo é possível prever a idade em que 
os afetados apresentarão a doença, o que permite a realização de cirurgia profilática. 
Todos os portadores de mutação no RET, assintomáticos ou sintomáticos, devem ser 
avaliados e submetidos a cirurgia, sendo o tratamento primário a tiroidectomia total com 
ou sem dissecção do compartimento central e lateral. Medições dos níveis de calcitonina 
e antigénio carcinoembrionário são utilizados como fatores de prognóstico e marcadores 
tumorais. A cirurgia é o tratamento primário para a doença avançada sendo que 
recentemente foram identificados alvos moleculares que poderão ser utilizados no seu 
tratamento . 
 
Conclusão: A obtenção de um diagnóstico e tratamento precoce é fundamental, pois é 
uma patologia letal em fases avançadas, sendo que a resposta às terapêuticas 
convencionais é baixa. 
 
Palavras-chave: carcinoma medular tiroide, neoplasia endócrina múltipla 2, calcitonina, 
diagnóstico, tratamento 
  
Abstract 
 
Introduction: Medullary thyroid carcinoma is a neuroendocrine tumor derived from 
parafollicular cells of the thyroid. Its hereditary form corresponds to 20-30% of cases, 
caused by a germline mutation in the RET proto-oncogene, which is inherited in an 
autosomal dominant manner. It may occur isolated, in which case is designated by 
familial medullary thyroid carcinoma, or associated with other endocrine neoplasms, as 
part of the multiple endocrine neoplasia type 2. 
 
Objectives: Prepare a literature review with the most relevant and current information 
about medullary thyroid carcinoma, focusing on the pathophysiology, diagnosis and 
therapeutic approach. 
 
Methods: Research for scientific papers in scientific publication sites of MEDLINE-
PubMed, Science Direct, Research Gate. The results obtained were selected and studied 
from the articles relevant to the topic. Specialty books, guidelines and consensus were 
also used. 
   
Results: Using genotype-phenotype correlation is possible to predict the age when the 
patients present the disease, which allows for prophylactic surgery. All RET mutation 
carriers, asymptomatic or symptomatic, must be evaluated and submitted to surgery, 
being total thyroidectomy with or without dissection of the central and lateral 
compartments, the primary treatment. Measurement of the calcitonin and 
carcinoembryonic antigen levels are used as tumor markers and prognostic factors. 
Surgery is the primary treatment for advanced disease and recently, molecular targets 
that could be used in their treatment were identified. 
 
Conclusion: Obtaining an early diagnosis and treatment is essential, as is a lethal 
disease in advanced stages, and the response to conventional therapies is low. 
 
Keywords: medullary thyroid carcinoma, multiple endocrine neoplasia type 2, 
calcitonin, diagnosis, treatment 
  
Abreviaturas 
 
ATA – American thyroid association 
BAAF – Biopsia aspirativa com agulha fina 
CEA – Antigénio carcinoembrionário 
CGRP – Peptídeo relacionado ao gene da calcitonina 
CMT – Carcinoma medular da tiroide 
CMTF – Carcinoma medular da tiroide familiar 
CTN – Calcitonina 
DNA – Ácido desoxirribonucleico 
EGFR - Recetor do fator de crescimento epidermal  
FEO – Feocromocitoma 
HPT – Hiperparatiroidismo primário 
NEM – Neoplasia endócrina múltipla 
RM – Ressonância magnética 
TC – Tomografia computorizada 
TKI – Inibidor da tirosina-cinase 
TT – Tiroidectomia total 
VEGFR - Recetor do fator de crescimento endotelial vascular 
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Introdução 
 
O carcinoma medular da tiroide (CMT) é uma neoplasia neuroendócrina derivada das 
células parafoliculares da tiroide. Ocorre de modo esporádico ou hereditário sendo a sua 
frequência entre os carcinomas da tiroide variável, entre 3-10 %, consoante a literatura. 
(1-5) Apesar da baixa prevalência pode representar até cerca de 13,4% da mortalidade 
por carcinomas da tiroide. (6, 7) Ao contrário dos outros carcinomas da tiroide, não 
apresenta diferença na distribuição entre géneros. (3, 8, 9) Pode afetar todas as faixas 
etárias apresentando picos de incidência na quarta e sexta década, na forma esporádica, 
e na segunda e terceira, para a forma hereditária. (7)  
A maioria dos CMT são esporádicos, sendo a forma hereditária responsável por 
sensivelmente 20-30% (10), o que representa uma das proporções mais altas dentro dos 
carcinomas hereditários. (11) O CMT hereditário é uma patologia provocada por uma 
mutação germinativa no proto-oncogene RET, herdada de modo autossómico 
dominante, com penetrância próxima dos 100%. (1) Pode ocorrer isolado, sendo 
designado por carcinoma medular da tiroide familiar (CMTF), ou associado a outras 
neoplasias endócrinas, como parte da síndrome da neoplasia endócrina múltipla (NEM) 
2. 
Apesar da forma hereditária ser rara, a obtenção de um diagnóstico precoce é 
fundamental. Isto porque é uma patologia letal se não for tratada pronta e 
adequadamente, visto que a quimioterapia e a radioterapia são ineficazes. (12) No 
passado, o diagnóstico precoce não era possível antes da doença se tornar sintomática 
ou clinicamente evidente, mas nessa altura já se encontra geramente num estádio 
avançado e incurável. Com o desenvolvimento das novas técnicas de biologia molecular 
foi possível a perceção dos mecanismos de carcinogénese e assim o diagnóstico em 
pacientes assintomáticos. Foi identificada uma forte correlação genótipo-fenótipo o que 
permite determinar a idade em que os afetados apresentarão a doença, através da 
identificação do codão afetado pela mutação. Tal deu origem a uma mudança na 
abordagem da terapêutica com a introdução de cirurgia profilática. (13) Através da 
oncogénese molecular também foram identificados alvos moleculares que poderão ser 
utilizados no tratamento da doença avançada. 
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Anatomia e fisiologia da tiroide 
 
A tiroide encontra-se na zona anterior cervical, ao nível das vértebras C5-T1, 
profundamente aos músculos esternotiroideu e esterno-hioideu. É composta por dois 
lobos que se situam anterolateralmente em relação à laringe e à traqueia e unidos por 
um istmo situado à frente do segundo e terceiro anéis traqueais. Uma fina cápsula 
fibrosa recobre toda a tiroide, estando fixa à cartilagem cricoide e aos anéis traqueais 
superiores através de tecido conjuntivo denso.  
A glândula é altamente vascularizada sendo suprida pelas artérias tiroideias superior 
e inferior. A drenagem venosa efetua-se através do plexo venoso tiroideu, composto 
pelas veias tiroideias superiores, médias e inferiores. A drenagem linfática segue para os 
gânglios linfáticos pré-laríngeos, pré-traqueais e paratraqueais que drenam para os 
gânglios linfáticos cervicais profundos superiores e inferiores. Alguns poderão drenar 
para os gânglios linfáticos barquiocefálicos ou para o ducto torácico. Para a abordagem 
cirúrgica da tiroide é importante conhecer a divisão linfática em sete níveis. (Anexo A - 
Tabela 1) Os nervos da glândula são derivados dos glânglios simpáticos cervicais 
superiores, médios e inferiores, chegando à tiroide através dos plexos cardíaco e 
periarteriais tiroideus superior e inferior. No entanto estas fibras são vasomotoras, sendo 
a secreção endócrina controlada pela hipófise. (14) 
As hormonas produzidas pela tiroide são a tiroxina/tetraiodotironina e a 
triodotironina. Estas apresentam funções no controlo do metabolismo interno do 
organismo, sendo também essenciais para o crescimento físico e o desenvolvimento 
mental. São produzidas nos folículos tiroideus através do estímulo da hormona 
hipofisária tirotropina, cuja libertação depende, por sua vez, do fator hipotalâmico 
libertador de tirotropina. As células parafoliculares produzem calcitonina, hormona com 
atividade biológica, não essencial, no metabolismo do cálcio. (15)  
 
 
  
Carcinoma Medular da Tiroide Hereditário 
10 
 
Síndromes Clínicas 
 
Como foi referido, o CMT divide-se na forma esporádica e na hereditária. A forma 
hereditária apresenta três subtipos: NEM 2A, 2B e CMTF. Estes vão diferir em relação 
à sua incidência, genética, penetrância, associação com outras patologias, agressividade 
e prognóstico. (16) 
 
1 – NEM 2A 
A NEM 2A também designada Síndrome de Sipple, é uma síndrome clínica que se 
caracteriza por apresentar CMT, feocromocitoma (FEO) e hiperparatiroidismo primário 
(HPT). É a forma mais comum de NEM representando cerca de 55% dos casos. (17, 18) 
Nesta síndrome o risco de desenvolver CMT é de aproximadamente 100%, sendo na 
maioria multifocal, bilateral e localizado no terço superior da tiroide. O CMT raramente 
apresenta sintomas antes dos dez anos de idade, o pico da incidência ocorre nos adultos 
jovens, com uma prevalência de 25% aos 13 anos, e 70% aos 70 anos. (1, 10) Os FEO 
podem ocorrer em até 50% dos casos, sendo na maioria benignos, localizados nas 
glândulas suprarrenais e bilaterais. Poderão surgir também noutras localizações a nível 
retroperitoneal. (19) O HPT surge em até 30% dos pacientes, habitualmente após a 
terceira década de vida. (1) Outras patologias associadas a esta síndrome são a Síndrome 
de Hirschsprung e a amiloidose cutânea na forma de líquen. Na Síndrome de 
Hirschsprung verifica-se ausência de gânglios autonómicos no intestino terminal, o que 
resulta em dilatação do cólon, obstipação e obstrução nos recém-nascidos. A amiloidose 
cutânea na forma de líquen apresenta-se como um rash prurítico entre as omoplatas. 
(20) 
 
2 – NEM 2B 
A NEM 2B é a forma de NEM 2 mais rara, representando cerca de 5-10% dos casos. 
(17) Apresenta características clínicas bastante similares à NEM 2A, com presença de 
CMT e FEO. No entanto, o CMT surge mais precocemente, podendo estar presente à 
nascença, e é mais agressivo, muitas vezes, com desenvolvimento de metástases na 
infância. (1, 13) Outra diferença é a baixa prevalência (19, 21) ou mesmo ausência de 
HPT (10). Estes pacientes, na maioria das vezes, não apresentam história familiar de 
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doença e em mais de 50% dos casos a síndrome deve-se  a uma mutação germinativa de 
novo no RET. (17, 18, 22) 
Outras características associadas a esta síndrome são neuromas da mucosa (que 
ocorrem na porção distal da língua, lábios, trato gastrointestinal e até urinário), habitus 
marfanóide (extremidades finas, ligamentos hiperlaxos, relação entre parte superior e 
inferior do corpo alterada), espessamento do nervo da córnea, atraso na puberdade e 
alterações ósseas (pectus excavatum e deslizamento da epífise femoral). (1, 10, 23) 
Pensa-se que estas alterações ósseas se deverão a uma expressão aumentada de 
condromodulina que estará reduzida nesta síndrome. (24) Assim, durante o primeiro ano 
de vida, apesar das características desta síndrome poderem estar ausentes, podem alertar 
alterações, como ausência de lágrimas e obstipação. (16, 25)  
 
3 – CMTF 
O CMTF é um subtipo cuja classificação varia consoante a literatura. Alguns autores 
consideram-no uma síndrome singular em que os pacientes apresentam exclusivamente 
CMT. (10, 23, 26) Outros consideram que o CMTF é uma variante de NEM 2A em que 
os pacientes têm uma forte predisposição para desenvolver CMT, com uma incidência 
bastante baixa das outras manifestações clínicas. Assim, a sua separação poderá ser 
complicada e o diagnóstico só considerado se existir determinado número (que varia 
consoante a literatura) de familiares de várias idades com CMT isolado. No entanto, a 
história familiar é muitas vezes inadequada para o diagnóstico e frequentemente, os 
exames genéticos e bioquímicos incluem nesta categoria pacientes que se julgavam 
apresentar CMT esporádico. (17, 18) 
Neste subtipo o CMT ocorre em idade tardia e apresenta um prognóstico favorável 
relativamente às outras síndromes. (10)  
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Patologia e oncogénese molecular 
 
1 – Bioquímica 
O CMT surge a partir das células parafoliculares C da tiroide. Estas células secretam 
vários compostos como calcitonina (CTN), peptídeo relacionado com a CTN, antigéneo 
carcinoembrionário (CEA), somatostatina, corticotropina, peptídeo intestinal vasoativo, 
prostaglandinas, serotonina, histamina, melanina e outros. (6, 10, 27) O mais importante 
é a CTN, sendo que os seus níveis plasmáticos relacionam-se com a massa celular do 
CMT, estando sempre elevados em tumores palpáveis. (6, 18, 28)  
A CTN é um peptídeo codificado por um gene localizado no braço curto do 
cromossoma 11, que também codifica um segundo peptídeo designado peptídeo 
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP). No CMT, ambos são produzidos em grande 
quantidade. (10) No entanto, os níveis aumentados de CGRP relacionam-se mais com 
grandes tumores ou metástases. (27) Apesar dos níveis de CTN variarem, se forem 
constantemente elevados, indicam alterações nas células C. Estas podem variar desde 
hiperplasia de células C a CMT macroscópico. (6) É necessário ter em atenção que as 
concentrações basais de CTN podem-se encontrar elevadas em pacientes com outras 
patologias como insuficiência renal severa, patologias autoimunes da tiroide, 
hipercalcémia e hipergastrinemia crónicas, e em 15% dos pacientes com tumores 
neuroendócrinos do pâncreas ou trato respiratório. Também se pode verificar que 
aquando alterações mínimas das células C ocorram valores normais da CTN basal mas 
que estarão elevados após teste provocatório. (10) A CTN é atualmente utilizada 
principalmente como marcador tumoral na vigilância pós-cirúrgica pois níveis 
aumentados são indicadores de persistência ou recorrência. (6, 18)  
O CEA é produzido pelas células C neoplásicas. No entanto, não existe correlação 
entre as concentrações séricas de CEA e CTN. Os valores de CEA são normais em 
pacientes com CMT pré-clínico não aumentando após estimulação com pentagastrina. 
Tal como a CTN, medições deste marcador são importantes no seguimento, pois altas 
concentrações ou aumentos bruscos desta são indicadores de progressão da doença. (10) 
Também a corticotropina poderá ser usada como marcador tumoral. (6) 
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2 – Patologia 
Macroscopicamente, o CMT é um tumor firme e sólido de coloração branco 
acinzentada ou avermelhada, não capsulado mas com boa separação ou mínima invasão. 
As formas hereditárias são bilaterais e multicêntricas, ao contrário das esporádicas que 
são habitualmente unifocais, encontrando-se normalmente ao nível da metade superior 
do lobo tiroideu (6, 7, 10, 29) Alterações patológicas das células C são encontradas em 
mais de 90% na variante hereditária, ao contrário da esporádica em que este achado não 
é tão comum. (6) 
A nível histológico é definido como um tumor maligno apresentando diferenciação 
de células C. (9) Habitualmente, verifica-se a ocorrência de células neoplásicas 
multinucleadas redondas, poligonais ou em fuso, muitas vezes multinucleadas, 
separadas por estroma fibroso que lhes dá uma aparência de “ninhos”. (6, 10) Foram no 
entanto já identificados outros tipos de células como glandulares, escamosas, 
oncocíticas, papilares, gigantes, claras, células tipo plasma, tipo paraganglioma, tipo 
angiosarcoma, pequenas células e células produtoras de melanina. (21, 30) Os núcleos 
das células são uniformes sendo rara a ocorrência de figuras mitóticas e o citoplasma é 
eosinofílico a anfofílico com uma aparência granular fina e margens bem definidas. O 
rácio núcleo-citoplasma é baixo. A presença de estroma amilóide, que é uma 
característica distinta deste carcinoma e se pensa derivar da degeneração da CTN, não é 
identificada em todos os casos (33-80%). (10, 31-33) A hiperplasia das células C está 
presente em praticamente todos os casos hereditários. É definida pela presença de mais 
de 6 células C por folículo ou mais de 50 células por campo (100X) em adultos mas, na 
população pediátrica a definição ainda não está bem estabelecida. Encontra-se próxima 
da zona tumoral ou até em zonas afastadas sendo considerada como um precursor para a 
transformação maligna. (6, 7, 9, 22) No entanto, esta ideia tem sido debatida com alguns 
autores a defender que será uma forma de carcinoma pré-invasivo com progressivo 
aumento de proliferação celular. (30) Foram definidos e caracterizados uma série de 
estádios histológicos que incluem hiperplasia, hiperplasia nodular, carcinoma 
microscópico e por fim carcinoma macroscópico. (19) Porém, é preciso ter em conta 
que esta característica pode ser encontrada em glândulas normais, neoplasias não 
tiroideias, outras patologias não neoplásicas, e que a progressão de hiperplasia para 
carcinoma pode demorar anos. (19, 27) 
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3 – Patogénese molecular 
A oncogénese de todos os CMT hereditários e de alguns esporádicos tem como base 
uma mutação no proto-oncogene RET que produz um ganho de função. (17) Este é um 
gene composto por 21 exões que foi mapeado na região pericentromérica do 
cromossoma 10 (locus 10q11.2). (4, 6, 10) 
O proto-oncogene RET codifica a proteína RET que é expressada em derivados da 
crista branquial (incluindo células C e medula adrenal), dos arcos branquais (incluindo 
glândulas paratiroides) e do sistema urogenital. Fisiologicamente, o RET promove a 
migração das células da crista neural e o desenvolvimento do trato gastrointestinal e 
genitourinário. (6) Devido ao RET ser um proto-oncogene, basta uma mutação 
ativadora num único alelo para provocar transformação oncogénica. (6, 13, 29) 
A proteína RET é constituída por três domínios: extracelular, transmembranar e 
intracelular. O domínio extracelular inclui quatro repetições do tipo caderina, um sítio 
de ligação para cálcio e uma região rica em cisteína que realiza a transdução de sinais 
extracelular de proliferação, diferenciação, migração, sobrevivência e apoptose celular. 
(6, 8) Neste domínio ocorrem mutações missense que representam cerca de 90% de 
todas as mutações presentes na NEM 2. (4) O domínio intracelular engloba dois 
subdomínios de tirosina-cinase (TK1 e TK2), que contêm resíduos de tirosina 
envolvidos nas vias de sinalização intracelulares. O gene RET está sujeito a splicing 
alternativo na região 3´ dando origem a 3 isoformas da proteína, com 9 (RET 9), 43 
(RET 43) e 51 (RET 51) aminoácidos na cauda carboxi-terminal, sendo a primeira e a 
última as principais. (8, 22) 
São conhecidos quatro ligandos para o RET: fator neurotrófico derivado das células 
gliais, nerturina, artemina, persepina. A ativação do RET por estes ligandos é mediada 
através da ligação específica a um dos quatro diferentes co-recetores 
glicosilfosfatidilinositol (GFRα 1-4). (4, 6) A interação dos ligandos com o seu co-
recetor irá: formar um complexo que promove a dimerização dos monómeros do recetor 
RET; fosforilar os resíduos internos do domínio intracelular; iniciar uma longa cascata 
de sinalização. (4, 20)  No entanto, na presença de mutações germinativas que ativam a 
porção extracelular, ocorre dimerização independente da ação do ligante, favorecendo o 
aparecimento de fenótipos neoplásicos. Também mutações na porção intracelular levam 
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a fenótipos neoplásicos através da promoção de alteração na afinidade entre o substrato 
e o sítio catalítico da proteína. (4, 26) 
O RET utiliza várias vias de sinalização: através da via RAS/MEK/ERK promove a 
progressão no ciclo celular; através da via P13K/AKT/NF-κB aumenta a motilidade 
celular, sobrevivência e progressão no ciclo celular. A sua ativação também estimula o 
p38, MAPK, JAK/STAT e a proteína-cinase C. (34) 
Foram documentadas associações claras entre mutações específicas do RET 
(genótipo) e a idade de aparecimento, agressividade e presença ou ausência de outras 
neoplasias endócrinas (fenótipo). Esta correlação genótipo-fenótipo representa a base 
para a decisão clínica nos pacientes com NEM 2. (17) (Anexo B - Tabela 2) 
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Diagnóstico 
 
1 – Apresentação Clínica 
A forma mais comum de apresentação dos pacientes com CMT é uma massa cervical 
indolor palpável. (7) Estas tendem a encontrar-se entre o terço médio e superior da zona 
posterior da tiroide, devido às células C, geralmente, se encontrarem nesta zona, e são 
normalmente bilaterais e multicêntricas nas formas hereditárias, ao contrário das 
esporádicas. (2, 11, 30) Sintomas como rubor, diarreia e perda de peso estão presentes 
quando se verificam níveis elevados de CTN no plasma. (2, 6, 31) Na presença de FEO 
podem verificar-se queixas de cefaleias e suores. Aproximadamente 15% dos pacientes 
desenvolvem dificuldade respiratória, rouquidão, tosse, disfagia ou outros sintomas 
relacionados com tumores localmente avançados. (6) Assim, devido à baixa prevalência 
de sintomas característicos, o diagnóstico através da anamnese é bastante complicado. 
(35) A todos os afetados com CMT deve ser realizado levantamento da história familiar, 
com especial atenção para patologias da tiroide e paratiroides, tumores adrenais, 
hipertensão, Síndrome de Hirschsprung e formas de morte súbita inexplicadas. (11)  
Ao exame físico, a massa cervical deve ser avaliada quanto ao seu tamanho e quanto 
à sua relação com as estruturas adjacentes devido à possibilidade de extensão do tumor 
através da cápsula posterior ou para a parede traqueal, veia jugular ou nervo laríngeo 
recorrente. (6) O envolvimento deste último pode ser verificado através de exame direto 
antes de intervenção cirúrgica, podendo revelar paralisia das cordas vocais. (11) Os 
gânglios linfáticos cervicais devem ser examinados cuidadosamente sendo a invasão 
primeiramente para o compartimento cervical central (níveis VI e VII), seguida dos 
compartimentos laterais (níveis II a V). (6) Dez a 15% dos pacientes apresentam 
inicialmente metástases à distância, sendo as estruturas normalmente envolvidas o 
mediastino, pulmão, fígado e estruturas ósseas. (6, 31, 33) Sinais característicos da 
NEM 2B, tais como neuromas na língua e lábios, também deverão ser procurados. (11) 
 
2 – Histologia, Imunohistoquímica 
Em pacientes com um nódulo tiroideu ou massa cervical palpável, a avaliação inicial 
começa com realização de biopsia aspirativa por agulha fina (BAAF) ou por open 
biopsy para avaliação citológica. (1, 6) Esta vai ter em conta as seguintes características: 
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padrão de células dispersas ou grupos pouco coesos de células plasmacitóides, 
epitelióides ou em fuso; dois ou mais núcleos excentricamente localizados; padrão de 
cromatina neuroendócrina; presença de estroma amilóide. (35) No entanto, a análise 
citológica através de BAAF pode não ser exata devido a certas características celulares, 
como por exemplo, o arranjo folicular que pode levar a confusão com este tipo de 
neoplasias. (35) Vários estudos apontam para uma sensibilidade desta técnica entre 85-
99% sendo que a sua repetição apenas eleva ligeiramente a sua sensibilidade. (35) 
Assim, quando se suspeita de malignidade de uma lesão mas não se verifica a presença 
das características citológicas acima enumeradas, podem ser usados exames de 
imunohistoquímica para detetar a presença ou ausência de marcadores neuroendócrinos 
como a CTN, CEA e a tiroglobulina para aumentar a sensibilidade do diagnóstico. (6, 
35, 36) Poderão ser usados outros testes como a deteção de níveis elevados de CTN no 
líquido de lavagem da BAAF e técnicas de microscopia eletrónica do aspirado da 
BAAF para procurar grânulos de secreção de células tumorais. (35, 36) 
As formas hereditárias de CTM são indistinguíveis histologicamente das formas 
esporádicas. No entanto, as hereditárias são habitualmente bilaterais e multicêntricas e 
revelam presença de hiperplasia de células C. (30) 
O diagnóstico diferencial histopatológico deve incluir entidades como o 
paraganglioma da tiroide, adenoma trabecular hialinizante, carcinomas e adenomas 
foliculares, metástases de carcinomas neuroendócrinos de outros órgãos, entre outros. 
No entanto, a aparência das células tumorais, a presença de septos fibrovasculares 
delicados, focos típicos de CMT, a ausência de necrose extensa e a positividade na 
imunohistoquímica para CTN, CEA e CGRP ajudam neste diagnóstico. (30)   
 
3 – Exames bioquímicos 
Quando se suspeita de CMT a medição da CTN sérica pode confirmar o diagnóstico, 
sendo que até 1993 este era o único método utilizado. (37) No entanto, o seu uso como 
marcador tumoral não está livre de falsos positivos e negativos tendo sido efetuadas 
tiroidectomias totais em pacientes que não apresentavam CMT e demonstrado em 
estudos que apenas 10-40% dos pacientes com níveis altos de CTN associados a nódulo 
tiroideu tinham de facto CTM. Estes resultados poderão dever-se a erros de 
metodologia, presença de anticorpos anti-CTN endógenos, ou até exposição crónica ao 
tabaco. (37, 38) 
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No caso do CMT hereditário, atualmente, o gold-standard para o diagnóstico é a 
análise de mutações germinativas no proto-oncogene RET, sendo a medição do nível 
pré-operatório de CTN basal ou estimulada (através de pentagastrina ou cálcio) utilizada 
para estudar a progressão tumoral e os resultados pós-cirúrgicos. (1, 35, 37) Os 
resultados destes exames não devem portanto ser utilizados para definir o timing de 
realização da cirurgia profilática em pacientes portadores da variante hereditária. (13) 
Como foi referido, os níveis de CTN podem estar ligeiramente elevados em alguns 
indivíduos saudáveis e em certas patologias, mas a maioria dos pacientes com uma 
elevação > 100 pg/mL terá provavelmente hiperplasia de células C ou CMT. (35) De 
lembrar também que o grau de elevação da CTN apresenta uma ótima relação com a 
massa tumoral. Assim, metástases nos gânglios linfáticos correlacionam-se com valores 
de CTN acima de 10-40 pg/mL (o valor normal de CTN é < 10 pg/mL) e metástases à 
distância para valores acima de 150 pg/mL e muitas vezes > 1000 pg/mL. (2) 
Outro marcador importante é o CEA que se encontra elevado em mais de metade dos 
pacientes. Assim, níveis séricos > 100 ng/mL  (valor normal < 2,5 ng/mL) estão 
associados a doença extensa, envolvimento linfático, metástases à distância, e para 
valores > 30 ng/mL tem sido sido demonstrada incapacidade de obter cirurgia curativa. 
(2) 
Devido às outras patologias dentro das síndromes clínicas de NEM 2, os pacientes 
devem ser testados para FEO e HPT através de testes para as metanefrinas 
séricas/urinárias, ácido vanilmandélico, catecolaminas livres, cálcio sérico e níveis da 
hormona da paratiroide. É particularmente importante a deteção de FEO pois a 
abordagem deste deve ser anterior à do CMT. (2, 39) 
 
4 – Testes genéticos 
O rastreio genético para mutações no proto-oncogene RET é o método menos 
invasivo e com maior índice de custo-eficácia para detetar portadores do gene 
assintomáticos e familiares em risco de NEM 2. (29) É essencial na abordagem do CMT 
tanto a nível do diagnóstico como no prognóstico pois de acordo com a localização da 
mutação existem diferentes categorias de risco com diferentes tipos de opções 
terapêuticas. (1)  
Quando comparado com os testes bioquímicos apresenta diversas vantagens: se 
realizado de forma correta, apresenta uma taxa maior de verdadeiros positivos e menor 
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de falsos negativos; possibilita o diagnóstico atempado de NEM 2, antes que se 
desenvolvam quaisquer alterações neoplásicas, o que permitirá a realização de 
terapêuticas profiláticas; requer apenas um teste sanguíneo para análise de ácido 
desoxirribonucleico (DNA). (13, 22, 40) 
Todos os pacientes diagnosticados com CMT ou hiperplasia de células C devem ser 
submetidos a teste genético, pois alguns casos inicialmente classificados como CMT 
esporádico apresentam mutações no RET, devendo ser reclassificados na variante 
hereditária. (1, 10, 38, 41) 
Quando é detetada uma mutação todos os familiares em primeiro grau do paciente 
deverão ser testados para essa mesma mutação. (1, 41) Os pacientes com história 
familiar de NEM 2 ou CMTF também deverão ser testados. Em pacientes com NEM 2B 
tal deverá acontecer logo após o nascimento pois normalmente já apresentam CMT e 
quanto mais cedo se realizar intervenção terapêutica maior serão as hipóteses de cura. 
No caso de NEM 2A e CMTF é realizado habitualmente antes dos 5, 6 anos para 
permitir o planeamento de tiroidectomia profilática. (1, 31, 40) 
Inicialmente, devem ser testados os exões considerados específicos da NEM 2 (8, 10, 
11, 13, 14, 15 e 16), e se forem negativos, será testada toda a restante região codificante 
do RET. (1, 41) Se após estas análises não forem encontradas mutações, o risco de 
CMT hereditário é de aproximadamente 0,18%. (31) 
Também deverão realizar testes genéticos todos os pacientes com menos de 30 anos 
que apresentem FEO e eventualmente com HPT. (41) No entanto, no caso de FEO 
extra-adrenal e HPT isolado, a presença de mutação no RET é muito pouco provável. 
(9) Nos pacientes que apresentem Síndrome de Hirschsprung deverá ser testado o exão 
10. (1) 
Se um familiar apresentar critérios para NEM 2 ou CMTF, mas apresentar um teste 
genético negativo, todos os seus familiares em risco deverão ser periodicamente 
rastreados para CMT incluindo ecografias seriadas, medições de CTN e avaliação para 
HPT e FEO. Estes rastreios deverão ter a periodicidade de 1-3 anos até aos 50 anos de 
idade ou até 20 anos após a idade mais tardia de diagnóstico na família. (1) 
De salientar que é necessário aconselhamento genético para os pacientes e seus 
familiares antes de serem realizados quaisquer testes genéticos, para explicar todas a 
implicações de um teste positivo ou negativo, de maneira a obter consentimento 
informado. (20) 
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5 – Outros exames 
A ecografia cervical é outro dos exames que deve ser realizado em todos os pacientes 
com diagnóstico de CMT pois é um exame rápido, fácil e não invasivo. Normalmente, 
revela um nódulo hipoecogénico sólido, com microcalcificações, e deve caracterizar o 
tumor primário quanto ao tamanho, localização e extensão extratiroideia. Devem ser 
registados todos os outros nódulos e a eventual multifocalidade tumoral, tal como a 
presença de linfadenopatias nos compartimentos central e laterais. (2, 7, 32) Outra das 
finalidades da ecografia é auxiliar na realização da BAAF. (7)   
Também está recomendado o estudo do tórax, mediastino e abdómen, através de 
estudos contrastados com tomografia computorizada (TC) e ressonância magnética 
(RM) e estudos com radionuclídeos, para avaliação de possíveis metástases na altura do 
diagnóstico inicial de CMT, especialmente se tiverem sido detetadas metástases nos 
gânglios linfáticos ou a CTN sérica for superior a 400 pg/mL. (2, 11, 29, 32) As 
metástases pulmonares e mediastínicas são melhor detetadas pela TC, as hepáticas pela 
RM e as ósseas pela RM ou cintilografia óssea. (11) 
Pacientes com rouquidão, cirurgia prévia da tiroide ou qualquer outra suspeita de 
lesão do nervo laríngeo recorrente devem ser avaliados através de laringoscopia direta 
para documentação de qualquer lesão pré-operatória das cordas vocais. (2) 
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Tratamento 
 
1 – Preventivo/Profilático 
A todos os pacientes que apresentem uma mutação no proto-oncogene RET deve ser 
oferecida cirurgia profilática da tiroide antes do desenvolvimento do CMT. (1, 2, 10, 
29) A maioria dos portadores destas mutações irá desenvolver CMT e eventualmente 
metástases nos gânglios linfáticos ou à distância se não for realizada tiroidectomia total 
(TT) profilática, e os que já apresentam CMT na altura da cirurgia têm maior taxa de 
recorrência. (2) 
A altura ideal em que a cirurgia deve ser realizada tem em conta o risco de 
transformação maligna versus o risco de morbilidade cirúrgica, sendo utilizada a 
correlação genótipo-fenótipo. As guidelines da American Thyroid Association (ATA) 
têm em conta esta correlação dividindo o risco em alto (D), médio (B ou C) e baixo (A). 
Assim, portadores de mutações na categoria D devem ser submetidos a TT no primeiro 
ano de vida; portadores de mutações da categoria C devem realizar TT antes dos 5 anos 
de idade; para os portadores de mutações da categoria A e B a TT pode ser adiada até 
depois dos 5 anos com vigilância anual através de ecografia cervical e medições dos 
níveis de CTN, e se estes apresentarem achados anormais será realizada a cirurgia 
(Anexo B - Tabela 2). No entanto, para esta última categoria, a decisão depende da 
experiência pessoal do cirurgião devendo cada caso ser tratado de forma 
individualizada. (1, 6, 10, 40, 42, 43) 
A aceitação da tiroidectomia profilática tem sido facilitada pelo facto de provocar 
morbilidade e sequelas funcionais mínimas e estar disponível terapia de substituição 
hormonal eficaz. Estudos indicam que, quando realizada por cirurgiões experientes, só 
cerca de 1% dos pacientes apresentam complicações, aumentando este valor se for 
realizada dissecção do compartimento central. (2, 6, 28) É aliás a extensão da cirurgia, 
um dos assuntos que tem sido debatido nos últimos tempos. É consensual que deve ser 
realizada no mínimo uma TT, havendo dúvida se deve ser adicionada a dissecção do 
compartimento central por rotina. As paratiroides se forem desvitalizadas devem ser 
fragmentadas, biopsadas e implantadas. Os que defendem o esvaziamento profilático do 
compartimento central justificam-no com base em estudos em que se verificaram 
metástases nos gânglios linfáticos centrais em 6% dos casos de crianças com doença 
clinicamente oculta e em 78% dos pacientes com tumores bilaterais palpáveis e no facto 
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de a autotransplantação das paratiroides minimizar as complicações da hipocalcemia a 
longo prazo. Também pesa o facto da TT isolada apresentar um maior risco de 
recorrência local devido à possibilidade de não-remoção da cápsula posterior da tiroide 
e dos gânglios centrais poderem ser local de recorrência. (33) Os que argumentam 
contra referem que a ocorrência de doença oculta é bastante rara em crianças com 
menos de dez anos, devendo portanto só ser realizado esvaziamento em casos 
selecionados. Quando os exames pré-operatórios imagiológicos e bioquímicos são 
normais o risco de metástases ganglionares é bastante baixo e desta forma os riscos de 
hipoparatiroidismo permanente ultrapassam os benefícios de um esvaziamento. (2, 6) 
Nas crianças as paratiroides são bastante pequenas e translucentes, e mesmo cirurgiões 
experientes falham muitas vezes na sua identificação. (42) As guidelines da ATA 
indicam que não será necessária dissecção do nível VI em pacientes com NEM 
2A/CMTF que realizem tiroidectomia profilática nos primeiros 3-5 anos de idade, a não 
ser que exista evidência clínica ou radiológica de metástases ganglionares, nódulos 
tiroideus > 5mm (em qualquer idade) ou CTN sérica basal > 40 pg/mL numa criança 
com mais de 6 meses. Para os pacientes com NEM 2B a dissecção não será necessária 
se realizarem cirurgia no primeiro ano de vida e não apresentarem evidência clínica ou 
radiológica de metástases ganglionares. (10, 42) 
 
2 – Doença primária clinicamente evidente 
Os pacientes com doença clinicamente evidente deverão ser tratados com pelo menos 
tiroidectomia total e dissecção do compartimento central. (1, 2, 6) Isto porque se 
verificou envolvimento deste compartimento em 81% dos pacientes com tumores 
palpáveis. (2, 31) É ainda comum apresentarem metástases ipsilaterais (80%) e 
contralaterais (40%) nos gânglios linfáticos cervicais dos compartimentos laterais e 
mais raramente metástases à distância nos pulmões, fígado e estruturas ósseas. (1) 
Os pacientes com CMT sem evidência clínica ou imagiológica de metástases 
ganglionares ou com metástases limitadas ao compartimento central sem evidência 
ecográfica de invasão dos compartimentos laterais devem ser submetidos a TT com 
dissecção do compartimento central. (1, 44, 45) Esta consiste numa remoção completa 
de todos os gânglios linfáticos e tecido fibroadiposo do nível VI. Este tem no seu limite 
superior o osso hioide, no inferior o manúbrio e lateralmente as carótidas. (39, 46) 
Alguns autores incluem também os nódulos retromanubriais (nível VII). (3) Não está 
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recomendada nestes casos a realização de dissecção do compartimento lateral por rotina. 
(2) No entanto, alguns defendem ainda a adição de linfadenectomia lateral ipsilateral à 
lesão. (1, 35, 45) 
Os pacientes com CMT e evidência clínica ou imagiológica de metástases 
ganglionares no compartimento central e lateral e sem evidência de metástases à 
distância devem realizar dissecção de ambos os compartimentos (níveis IIA, III, IV, V e 
VI). (1, 44, 45) 
Para os pacientes com doença avançada em que já se verificam metástases à 
distância, poderá ser realizada cirurgia cervical menos radical com o objetivo de manter 
o controlo locorregional da doença e ao mesmo tempo preservar a fala, a função 
deglutiva e a função das paratiroides. Poderá ser necessária cirurgia paliativa para o 
controlo da dor em pacientes com doença metastática à distância extensa. (1, 44, 45) 
 
3 – Complicações cirúrgicas 
A decisão de realização de ressecção cirúrgica deve ser ponderada tendo em conta o 
risco de possíveis complicações sendo estas mais frequentes em crianças do que em 
adultos. (22) As complicações cirúrgicas mais frequentes incluem lesão do nervo 
laríngeo recorrente e hipoparatiroidismo. É preciso ter em atenção que uma 
linfadenectomia do nível VI requer uma dissecção cuidadosa do nervo laríngeo 
recorrente em toda a sua extensão e das paratiroides. (1) A lesão bilateral deste nervo 
poderá resultar em necessidade de intubação vitalícia e traqueostomia. (22) Deve ser 
prestada bastante atenção às paratiroides, sendo que se normais devem ser deixadas in 
situ com um pedículo vascular, sempre que possível. No entanto, bastantes cirurgiões 
argumentam ser impossível a realização de uma dissecção completa do compartimento 
central sem remoção das paratiroides inferiores e/ou da sua irrigação. Assim, sempre 
que ocorrer ressecção acidental ou desvascularização de glândulas normais deverá ser 
realizado posterior autotransplante, o mais rápido possível. O local de implante irá 
variar: se existir história familiar forte de HPT ou a mutação presente apresentar forte 
associação com HPT (ex: codão 634) deverá ser colocado no antebraço não-dominante; 
nas outras situações será colocado na zona cervical, por exemplo, no 
esternocleidomastoideu. (2, 41) A ocorrência de hipoparatiroidismo requererá 
tratamento com cálcio e vitamina D3 ativa para prevenir episódios de hipocalcemia que 
quando grave é causa de espasmos musculares, tetania e distúrbios convulsivos. (22) 
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Se não tiver sido efetuado diagnóstico a um paciente com FEO e a devida preparação 
pré-operatória haverá risco de morte, sendo portanto necessário realizar a medição do 
nível de catecolaminas no pré-operatório. (1, 22) 
 
4 – Vigilância e cuidados no pós-operatório 
Os pacientes submetidos a TT profilática são considerados como curados, 
apresentando taxas de recorrência muito baixas. Deve ser efetuada medição anual dos 
níveis de CTN que no entanto pode ser realizada posteriormente com menos frequência 
se não houver evidência de doença após 60 meses de seguimento. (2) 
Os pacientes com doença restrita à glândula sem linfadenopatias também apresentam 
níveis baixos de recorrência e mortalidade. Já os pacientes com linfadenopatias ao 
diagnóstico têm alto risco de desenvolver doença persistente ou recorrente. Assim, 
devem ser seguidos apertadamente no pós-operatório. (2) 
Os níveis séricos de CTN e em casos específicos do CEA no pós-operatório são 
utilizados para avaliar a presença de doença persistente ou recorrente. Após a cirurgia, 
os níveis de CTN demoram habitualmente 72 horas a estabilizar, podendo continuar a 
diminuir. (11) O follow-up deve iniciar-se 2-3 meses após a cirurgia através da obtenção 
de novos valores de referência. (1, 2, 10, 35) 
Pacientes com níveis não detetáveis de CTN no pós-operatório realizarão seguimento 
através de exame clínico e medições de CTN a cada 6-12 meses, nos primeiros 2-3 anos 
e depois anualmente. Estes pacientes têm apenas 3% de probabilidade de recorrência. 
(1, 2, 10) 
Nos casos em que são detetados níveis basais de CTN ou após teste de estimulação 
considera-se que o paciente não está curado. Para níveis de CTN < 150 pg/mL é 
necessária realização de ecografia cervical para delimitar a extensão da doença. Estes 
valores de CTN correspondem habitualmente a doença locorregional, e se tal for 
detetado deverá ser realizada aspiração por BAAF com medição de CTN no lavado para 
confirmação. Adicionalmente, estes pacientes poderão também realizar testes 
imagiológicos adicionais (TC cervical e torácica, TC trifásica hepática com contraste ou 
RM com contraste, ecografia hepática, cintilografia óssea, RM da coluna vertebral e 
pélvis, tomografia por emissão de positrões com flurodesoxiglicose e com 
dihidroxifenilalanina) que são usualmente negativos mas servirão como referência. Para 
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níveis superiores, o processo é igual, com a diferença de ser obrigatória a pesquisa de 
metástases à distância. (1, 2, 10) 
Se forem detetados níveis basais de CTN mas não houver evidência de doença é 
necessário realizar vigilância a longo prazo, que inicialmente deve ser feita a cada 6 
meses  para determinar os tempos de duplicação da CTN e CEA que determinarão o 
resto da frequência. (1, 10, 32)   
Após TT é necessário fazer reposição com hormona tiroideia mas não está indicada 
supressão com TSH. (1, 2, 10) 
 
5 – Doença persistente ou recorrente 
Aproximadamente, metade dos pacientes com tumor palpável ao diagnóstico irão 
apresentar níveis elevados de CTN de forma persistente, e em até 20% serão 
identificadas metástases. (2, 33, 44) Nestes pacientes é necessário determinar a extensão 
e adequação da cirurgia primária e avaliar os potenciais locais de recorrência. (44) 
 
3.1 – Tratamento cirúrgico 
As reoperações estão normalmente reservadas para: pacientes com níveis elevados de 
CTN num contexto de operação inicial inadequada; evidência imagiológica de doença 
persistente ou recorrente; ameaça de compressão ou invasão da traqueia ou vasculatura 
envolvente. (11) Apesar de muitas vezes não se atingir cura, a ressecção cirúrgica com 
diminuição dos níveis de CTN poderá melhorar a diarreia severa, rubor e outros 
sintomas. (6, 31) 
A reexploração cervical está associada a bastantes riscos e portanto só deve ser 
efetuada se for possível atingir certos benefícios para o paciente. As complicações 
incluem rutura do ducto torácico, lesão do nervo laríngeo recorrente, hipoparatiroidismo 
e neuropraxia. (2, 6, 11, 31) 
Quando as metástases nos gânglios linfáticos cervicais são pequenas (<1cm), 
assintomáticas e não existe evidência de metástases à distância, pode ser optado tanto 
por observação como por reoperação do compartimento afetado. Se nestes casos 
existirem metástases à distância em pacientes assintomáticos é preferível optar por 
observação em vez de intervenção. (1)  
No caso de pacientes sintomáticos ou com doença locorregional progressiva com 
lesões > 1 cm deve ser considerada cirurgia. (1) Os que apresentarem metástases à 
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distância poderão ser candidatos a cirurgia paliativa, como por exemplo, nos casos de 
complicações neurológicas e ortopédicas. (10)  
O objetivo da linfadenectomia nestas situações é a remoção de doença metastática 
microscópica nos gânglios linfáticos para prevenir a disseminação. No entanto, só uma 
parte dos pacientes irá atingir “cura bioquímica”. (11, 44) 
 
3.2 – Tratamento não cirúrgico  
a) Radioterapia  
O benefício da radioterapia externa é bastante controverso. Esta pode ser útil na 
prevenção de complicações, alívio de dor, aumento do controlo locorregional em 
pacientes com alto risco de recorrência cervical, mas no entanto, não existe evidência de 
que aumente a sobrevida. (1, 31, 47) 
A ATA recomenda o uso de radioterapia externa como terapêutica adicional em 
pacientes que tenham realizado ressecção incompleta. Também pode ser usada no pós-
operatório como adjuvante, naqueles que apresentem doença residual significativa com 
margens microscópicas positivas a nível do compartimento central ou em um ou ambos 
os compartimentos laterais. Se existir aumento dos níveis de CTN e houver infiltração 
de tecidos, apesar de margens negativas e ausência de metástases, poderá ser 
considerado o seu uso. (1, 10, 48) 
As metástases cerebrais, pulmonares e ósseas que não podem ser submetidas a 
cirurgia também são indicadas para radioterapia externa. Isto particularmente no caso de 
serem dolorosas e/ou localizadas na coluna vertebral, base do crânio, pélvis ou ossos 
longos, sendo atingido rapidamente alívio da dor. (1, 6, 10, 49) 
No entanto, é preciso ter em conta que não reduz os níveis de CTN e CEA (podendo 
no entanto ser atingida estabilização a longo prazo) e apresenta efeitos significativos nos 
tecidos abrangidos, como fibrose e cicatrizes, que tornarão qualquer cirurgia futura 
ainda mais complicada. (1, 10, 11, 31) 
Quanto à ablação com radioiodo, devido às células C não o concentrarem, não 
apresenta utilidade nesta patologia. (6, 11, 31) 
 
a) Terapia Sistémica  
Os pacientes com doença progressiva sintomática, em que falhou ou não pode ser 
realizada terapêutica convencional, podem ser candidatos a terapia sistémica. (1) 
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A quimioterapia sistémica “tradicional” com dacarbazina, 5-fluorouracilo, 
doxorrubicina, vincristina, ciclofosfamida e estreptozocina, isolados ou em combinação, 
tem apresentado eficácia limitada através de respostas parciais em apenas 10-20% dos 
casos e de curta duração, não devendo ser utilizada como primeira linha de tratamento 
em detrimento de um inibidor da tirosina-cinase (TKI). (1, 10, 31, 47) Novos fármacos 
citotóxicos como taxanos, gencitabina ou irinotecano não têm sido significantemente 
testados. (50) 
Devido ao facto do CMT ser um tumor neuroendócrino pode ser expresso o recetor 
das somatostatinas. Assim, análogos, como o octreótido e lanreótido, têm sido usados 
isolados ou em combinação com interferão-α ou interleucina-2 humana recombinante. 
Estes agentes têm conseguido, em alguns casos, alívio sintomático, principalmente da 
diarreia e rubor, mas os resultados na massa tumoral são mínimos ou ausentes. (47, 51) 
O estudo da oncogénese molecular do CMT identificou novos alvos terapêuticos. As 
proteína-cinases estão entre os alvos mais promissores no tratamento do cancro. Estas, 
atuam através da regulação das vias de transdução de sinalização celular influenciando 
crescimento, sobrevivência e diferenciação celular. (52)  
A criação de pequenos compostos moleculares que afetem as vias oncogénicas 
dependentes das tirosina-cinases é uma das estratégias emergentes no tratamento 
potencial dos pacientes com CMT. (34) Os TKIs mais estudados para o tratamento do 
CMT são vandenatib, cabozantinib, motesanib, sunitinib, sorafenib, axitinib e imatinib, 
tendo apresentado taxas de resposta e resultados variados. (8, 47) (Anexo C - Tabela 3) 
Destes fármacos só o vandenatib e o cabozantinib foram aprovados pela Food and Drug 
Administration para o uso no CMT sintomático ou progressivo em pacientes com 
doença avançada. (8) Assim, é possível a escolha entre estes dois agentes que são ambos 
ativos, com prolongamento significativo da sobrevida livre de progressão e que 
habitualmente diminuem bastante o nível de CTN e CEA. (53)  No entanto, a sobrevida 
global não é alterada. (53) 
O vandenatib (ZD6474) é um TKI oral dirigido contra o recetor do fator de 
crescimento endotelial vascular (VEGFR), recetor do fator de crescimento epidermal 
(EGFR) e RET. Ensaios clínicos de fase II e III em pacientes com CMT hereditário não 
ressecável, localmente avançado ou metastático com 300 mg/dia demonstraram boa 
eficácia clínica e benefício na sobrevida livre de progressão (31 meses vs 19 meses no 
grupo placebo). É necessário ter em conta que foi verificada alguma toxicidade grave, 
como prolongamento do intervalo QT. (8, 12, 49, 52, 54-56) 
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O cabozantinib (XL184) é um potente inibidor do MET, VEGFR-2 e RET. Em 
ensaio clínico de fase III, com dose diária de 140 mg/dia, demonstrou benefício na 
sobrevida livre de progressão (11,2 meses vs 4 meses no grupo placebo) e diminuição 
da massa tumoral num quarto dos pacientes. (8, 47, 49, 57, 58) Poderá ser uma 
alternativa ao vandenatib como primeira linha em pacientes com doença rapidamente 
progressiva, alterações do intervalo QT ou até como segunda linha se se verificar 
progressão após o vandenatib. (47, 53, 54) 
Recentemente foram realizados estudo in vitro para comparar a eficácia de quatro 
TKIs (vandenatib, axitinib, sunitinib e cabozantinib) em linhas celulares de NEM 2A e 
2B, cujos resultados apontaram que o vandenatib é o inibidor mais potente na NEM 2B 
e o cabozantinib o mais efetivo na NEM 2A, o que sugere que terapias específicas para 
cada mutação poderão ser benéficas. (8, 54) 
Outro inibidor do RET que tem tido destaque ultimamente é o ponatinib que parece 
ser mais potente que o vandenatinib, cabozantinib e outros TKIs. Uma das suas 
características é ser eficaz contra as mutações V804M/L que são resistentes ao 
vandenatib e outros inibidores do RET. (53, 59, 60) 
Visto que os TKIs são usados cronicamente é necessário o estudo dos seus efeitos 
adversos. Estes geralmente são toleráveis sendo possível controlar a sua toxicidade. No 
entanto, também foram verificados alguns que podem levar à morte como pneumonia de 
aspiração, paragem ou insuficiência respiratória, sépsis, insuficiência cardíaca aguda e 
arritmia. Frequentemente, também ocorrem alterações endócrinas, sendo o 
hipotiroidismo a mais comum, requerendo este um aumento da dose de hormona 
tiroideia em aproximadamente metade dos pacientes. (8) Outros efeitos secundários 
encontram-se na Tabela 4.   
Poderão ocorrer resistências primárias aos TKIs, estando relacionadas com a 
farmacocinética ou defeitos do sistema imunitário, ou secundárias, através da geração 
de novos clones celulares com alterações genéticas pelas células cancerígenas após 
exposição prolongada ao tratamento. (61) 
Estudos in vitro demonstraram que as linhas celulares do CMT são sensíveis ao 
tratamento com everolimus, que é um inibidor do mTor, um regulador crítico da 
formação e progressão tumoral. (52, 62)  O everolimus também parece potenciar os 
efeitos antiproliferativos do sunitinib e do sorafenib. (63) No entanto também existem 
estudos que não o provaram. (64) 
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Outras estratégias que estão a ser exploradas são o uso de mimetismo molecular e 
mutantes RET dominante negativo, anticorpos monoclonais direcionados contra o RET, 
metformina, leflunomida, fator inibidor de leucemia recombinante. (34, 65-67) 
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Prognóstico e história natural da doença 
 
A evolução natural do CMT é variável, desde doença residual indolente após cirurgia 
até doença progressiva rapidamente disseminada e morte relacionada tanto com 
metástases da tiroide ou complicações do FEO. (17) 
Os principais fatores que influenciam a sobrevivência são o estado da doença ao 
diagnóstico (tamanho do tumor, envolvimento dos gânglios linfáticos, metástases à 
distância), a idade do paciente, a qualidade da ressecção cirúrgica e o tempo de 
duplicação da CTN e CEA. (2, 6, 11, 17, 29, 39, 68) Foi sugerido por alguns autores a 
importância de outros fatores, nomeadamente a angioinvasão. (69) 
Os pacientes que realizaram TT profilática são habitualmente considerados como 
curados e normalmente não apresentam recorrência ou mortalidades associada à doença. 
Aproximadamente metade dos pacientes com CMT tem doença localizada, sendo que 
a taxa de sobrevivência a 10 anos é de 96%. Para os pacientes com doença locorregional 
a taxa de sobrevivência a 5 anos é de 76%. Já os pacientes que se apresentam com 
metástases à distância apresentam pior prognóstico, com uma taxa de sobrevivência a 
10 anos de 40%. O risco de morte aumenta 5,2% por cada ano adicional à idade de 
diagnóstico. (2, 8, 9, 40) 
Comparando pacientes com CMT esporádico e hereditário, tendo em conta a idade e 
extensão da doença, a sobrevida parece ser semelhante. Os pacientes com CMT 
hereditário detetados por rastreio são mais jovens e portanto diagnosticados num estádio 
mais precoce, não apresentando mortalidade superior à população geral. No entanto, 
quando o diagnóstico é realizado apenas com base nos sintomas, o prognóstico não 
difere da variante esporádica. (6, 17) Assim, a taxa de mortalidade por ordem crescente 
que se verifica é: CMT familiar, NEM 2A, CMT esporádico, NEM 2B. (1) 
Relativamente ao genótipo, mutações nos codões 611, 618, 620 ou 634 apresentam 
risco aumentado relativamente aos codões 609, 768, 790, 791 ou 804. Os que detêm 
mutações nos codões 883 ou 918 são os que apresentam maior risco de doença avançada 
na altura do diagnóstico. (17, 70) 
Os tempos de duplicação de CTN poderão ser fatores de prognóstico com valor 
superior ao estado da doença, sendo que tempos superiores a dois anos estão associados 
com 100% de sobrevida a 5 e 10 anos, mas se forem inferiores a um ano terão 23% para 
sobrevida a 5 anos. (1, 42) 
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Conclusões 
 
O CMT hereditário é uma patologia rara mas que apresenta morbilidade e 
mortalidade altas se não for tratado. O diagnóstico e tratamento precoce são essenciais 
na sua abordagem. 
Para o diagnóstico são utilizados dados clínicos, bioquímicos, histológicos, genéticos 
e imagiológicos. A aplicação de testes genéticos e da correlação genótipo-fenótipo 
possibilitou a deteção de pacientes assintomáticos trazendo bastantes melhorias no 
prognóstico, através da avaliação de risco individualizada e da cirurgia profilática. 
Nesta patologia, tanto nos casos dos pacientes assintomáticos como nos que 
apresentam doença clinicamente evidente, o único tratamento com índole curativa é a 
cirurgia. Esta consiste na realização de tiroidectomia total que deverá ser completa pois 
a reoperação cervical para doença persistente beneficia apenas certos pacientes. A 
dissecção e esvaziamento ganglionar do compartimento central é obrigatória na doença 
clinicamente evidente. A realização de esvaziamentos profiláticos vai depender da idade 
e do estado da doença.  
As modalidades terapêuticas para a doença avançada incluem cirurgia, radioterapia 
externa, quimioterapia convencional e terapias dirigidas. Estas últimas incluem 
principalmente os TKIs que têm apresentado resultados preliminares bastante 
interessantes. São necessários, no entanto, mais estudos para caracterizar a seleção de 
pacientes, otimizar a estratégia perante aparecimento de resistências e criar novas 
sequências ou combinações de fármacos. 
Os principais fatores que influenciam a sobrevivência são o estado da doença ao 
diagnóstico, a idade do paciente, a qualidade da ressecção cirúrgica e o tempo de 
duplicação da CTN e CEA.  
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Anexo A 
Tabela 1. Níveis linfáticos cervicais 
Compartimento Nível Gânglios Linfáticos 
Lateral 
I 
Submentonianos e 
submandibulares 
II 
Jugulares internos superiores; 
desde a base crâniana até osso 
hióide 
III 
Jugulares internos medianos; 
desde osso hióide até margem 
inferior da cartilagem cricóide  
IV 
Jugulares internos inferiores; 
desde músculo omo-hióide até 
clavícula 
V Supraclaviculares 
Central VI Pré-traqueais e para-traqueais 
Mediastino VII Retromandibulares 
Adaptado de: Lundgren CI, Delbridg L, Learoyd D, Robinson B. Surgical approach to medullary thyroid 
cancer. Arquivos brasileiros de endocrinologia e metabologia. 2007;51(5):818-24 
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Anexo B 
Tabela 2. Correlação genótipo-fenótipo e níveis de risco para carcinoma medular da tiroide 
Mutação Exão 
Nível 
de 
risco 
ATA 
CMTF 
NEM 2A
a 
NEM 2B
a 
CMT HPT FEO CLA DH CMT FEO 
G321R
b 
5 A + Ma - - - - - - 
531/9 duplicação 
par de bases 
8 A + Ma - - - - - - 
532 duplicação
b 
8 A + ? - - - - - - 
C515S
b 
8 A + Ma - - - - - - 
G533C 8 A + Ma - R - - - - 
R600Q
b 
10 A + Mi - - - - - - 
K603E
b 
10 A + Mi - - - - - - 
Y606C
b 
10 A + ? - - - - - - 
C609F/R/G/S/Y 10 B + Ma Mi R - + - - 
C611R/G/F/S/W/Y 10 B + Ma Mi R - + - - 
C618R/G/F/S/Y 10 B + Ma Mi Mi - + - - 
C620R/G/F/S/W/Y 10 B + Ma Mi Mi - + - - 
C630R/F/S/Y 11 B + Ma R R - - - - 
D631Y
b 
11 B + ? - - - - - - 
633/9 duplicação 
par de bases 
11 B + Ma Mi Mi - - - - 
C634R 11 C - Ma Mi Ma + - - - 
C634G/F/S/W/Y 11 C + Ma Mi Ma + - - - 
634/12 duplicação 
de par de bases 
11 B + Ma Mi - - - - - 
635/inserção 
ELCR; T636P 
11 A + Ma - - - - - - 
S649L 11 A + Mi R - - - - - 
K666E
b 
11 A + Mi/Ma - Mi - - - - 
E768D 13 A + Ma R R - - - - 
N777S
b 
13 A + Mi - - - - - - 
L790F 13 A + Ma R R/ Mi - - - - 
Y791F 13 A + Ma MI Mi - - - - 
V804L 14 A + Ma Mi R - - - - 
V804M 14 A + Ma R R - - - - 
V804M+V778I
c 
13/14 B + Ma - - - - - - 
V804M+E805K 14 D - - - - - - - Ma 
V804M+Y806C 14 D - - - - - - Ma Ma 
V804M+S904C
d 
14/15 D - - Mi - - - Ma - 
G819K
b 
14 A + ? - - - - - - 
R833C
b 
14 A + ? - - - - - - 
R844Q
b 
14 A + ? - - - - - - 
R866W
b 
15 A + Ma - - - - - - 
A883F 15 D - - - - - - Ma Ma 
S891A 15 A + Ma R R - - - - 
R912P 16 A + Mi - - - - - - 
M918T 16 D - - - - - - Ma Ma 
 aPenetrância específica por órgão: Ma, maioria; Mi, minoria; R, rara 
 bMutações baseadas em famílias/casos limitada(o)s e que podem representar variantes de signficado 
desconhecido 
 cFenótipo associado com espessamento do nervo a córnea 
 dFenótipo associado com neurilemomas da mucosa 
Adaptado de: Kloos RT, Eng C, Evans DB, Francis GL, Gagel RF, Gharib H, et al. Medullary thyroid cancer: management 
guidelines of the American Thyroid Association. Thyroid : official journal of the American Thyroid Association. 
2009;19(6):565-612 
Carcinoma Medular da Tiroide Hereditário 
40 
 
Anexo C 
Tabela 3. Resultados de ensaios clínicos com inibidores da tirosina-cinase em carcinoma medular da tiróide 
Fármaco Alvo Nº de pacientes Resposta parcial (%) Doença estável (%) 
Ensaios clínicos fase I e II     
Vandenatib 
VEGFR-1, VEGFR-2, 
VEGFR-3, RET, EGFR 
30 
19 
20 
16 
53 
53 
Cabozantinib VEGFR-2, RET, MET 37 29 41 
Motesanib 
VEGFR-1, VEGFR-2, 
VEGFR-3, c-Kit, RET, 
PDGFR 
91 
5 
2 
40 
48 
40 
Sorafenib 
VEGFR-2, VEGFR-3,  
c-Kit, RET 
16 
15 
6 
25 
50 
- 
Sunitinib 
VEGFR-1, VEGFR-2, 
VEGFR-3, RET, c-Kit 
7 
15 
28ª 
33,3 
46ª 
26,7 
Axitinib 
VEGFR-1, VEGFR-2, 
VEGFR-3, c-Kit 
11 18 27 
Imatinib RET, c-Kit, PDGFR 
9 
15 
0 
0 
55 
27 
   PFS fármaco vs placebo (meses) Hazard ratio 
Ensaios clínicos fase III     
Vandenatinib 
VEGFR-1, VEGFR-2, 
VEGFR-3, RET, EGFR 
331 30,5 vs 19,3 0,46 
Cabozantinib VEGFR-2, RET, MET 330 11,2 vs 4,0 0,28 
Nota: ª Resultados para todos os pacientes com carcinoma da tiróide avançado (não exclusivamente carcinoma medular) 
Abreviaturas: PFS – Sobreviva livre de progessão; EGFR - Recetor do fator de crescimento epidermal; VEGFR - Recetor do fator de crescimento endotelial vascular; PDGFR 
– Recetor do fator de crescimento derivado das plaquetas 
Adaptado de: Ferreira CV, Siqueira DR, Ceolin L, Maia AL. Advanced medullary thyroid cancer: pathophysiology and management. Cancer management and research. 
2013;5:57-66 
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Anexo D 
 
Tabela 4. Efeitos secundários mais comuns com TKIs 
Efeitos Adversos (%) Vandenatib Cabozantinib Motesanib Sorafenib Sunitinib Axitinib Imatinib 
Gastrointestinais        
Diarreia 47-77 15,9-57 41 71 26 48 43 
Dispepsia - - - 10 - - 30 
Naúseas 16-63 43 26 14 9 33 - 
Vómitos 14-40 24 - 14 9 13 - 
Dor oral - 19 - 62 - - - 
Estomatite - - - 48 - 25 - 
Dor abdominal 14 - - 29 - - - 
Cutâneos        
Acne 20 - - - - - - 
Alopecia - - - 48 - - - 
Pele seca 15 12 - 76 - - - 
Síndrome mão-pé - 16,6 - 76 26 15 - 
Prurido - - - 33 - - - 
Rash 45-67 26 - 67 - 15 - 
Respiratórias        
Tosse 10 - - - - - - 
Epistáxis - - - 14 - - - 
Cardiovasculares        
Hipertensão 33-41 7,9-16 27 43 3 28 - 
Prolongamento QTc 22 - - - - - - 
Hematológicas        
Leucopenia - - - 52 31 - - 
Neutropenia - - - 33 34-60 - 8 
Trombocitopenia - - - 58 3-70 - 7 
Anemia - - - 38 6-10 - - 
Outras        
Fadiga 24-63 9,3-55 41 5 26 50 70 
Anorexia 16-43 - 27 8 3 30 31 
Cefaleias 26-47 - - 7 - 13 - 
Proteinúria - - - - - 18 - 
Adaptado de: Ferreira CV, Siqueira DR, Ceolin L, Maia AL. Advanced medullary thyroid cancer: pathophysiology and 
management. Cancer management and research. 2013;5:57-66 
 
